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MDR Multi Drug Resistant 
MDRPA Multi Drug Resistant Pseudomonas aeruginosa 
EDR Extensively drug-resistant 
PDR Pandrug-resistant 
EMB Eosin Methylene Blue  Agar 
TSI Triple Sugar Iron Agar 
MHA Mueller Hinton Agar 
BHI Brain Heart Infusion 
LB Luria Bertani Agar 
ETA Exotoxin A 
EF2 Elongation Factor-2 
EDTA Ethylene diamine tetraacetic acid 
TBE Tris/Borate/EDTA 
CLSI Clinical and laboratory standards institute 
DDST Double Disk Synergy Test 
MIC Minimum Inhibitory Concentration 
PCR Polymerase chain reaction 
MBLs Metallo β-lactamases 
PBPs Penicillin-Binding Proteins 





VIM Verona Integron- Encoded Metallo – Beta Lactamase 
SPM Sao Paulo Metallo – Beta- Lactamase 
GIM German Imipenemase 
SIM Seoul Imipenemase 
AIM Austrulia Imipenemase 
NDM New – Dehli- Metallo Betalactamase 
DIM Dutch- Imipenemase 
KHM Kyorin university hospital imipenemase 
CF Cystic fibrosis 
SS Secretion System 
GSP General Secretion Pathway 
NTC No Template Control 
RFU Relative Fluorescence Unit 
qRT-PCR quantitative real time PCR 
UPGMA unweight pair-group method with arithmetic averages 





آئروژینوزا از خانواده باسیل های گرم منفی غیر تخمیری و از عوامل مهم عفونت پسودوموناسزمینه و هدف : 
بیمارستانی بخصوص در افراد مبتال به سوختگی می باشد. مرگ و میر ناشی از عفونت با این باکتری بعلت 
این  در حال افزایش می باشد. . MDR)گانه )افزایش مقاومتهای دارویی و شیوع ایزوله هایی با مقاومت چند 
باکتری برای بیماران سیستیک فیبروزیس یک تهدید جدی محسوب می شود که حتی مرگ و میر به دنبال دارد. 
پسودوموناس آئروژینوزا سومین عامل عفونت بیمارستانی بوده و بعد از استافیلوکوکوس اورئوس و اشر شیاکولی 
هت بررسی الگوی ژنتیکی ، فاکتور های ویروالنس و تولید بتاالکتاماز های طیف وسیع این مطالعه ج قرار دارد.
(AmpC .و کرباپنمازها ( در سویه های پسودوموناس آئروژینوزای مقاوم به چند دارو انجام گرفت 
بالینی پسیودوموناس آئروژینوزای جدا شیده از بیمارسیتان های  یزولها 218این بررسیی  درروش بررسیی : 
مختلف با روش دیسک  بیوتیک آنتی 13 بیوتیکی براي حساسیت آنتیکرمان و شیراز مورد مطالعه قرار گرفت . 
برای ایمی پنم بدسیییت آمد. تولید  E-testبا روش   MIC .تعیین شییید CLSIبراسیییاس اسیییتیانیدارد  دیفیوژن
 مرکاپتوپرپیونیک اسید-2در حضور   Double Disk Synergy Testزها  بصورت فنوتیپی با روشمتالوبتاالکتاما
برای شییینیاسییییایی ژن    بررسیییی شیییید. (Disk Antagonism Testتسییییت آنیتیاگونیسیییم دیسییییک )  و
ایزوله  14در  Int1)، ویروالنس فاکتورها و اینتگرون کالس یک )  blaVIM,blaIMP, blaNDM)بتاالکتامازها)
اسیتفاده  شید .  میزان بیان ژن های  PCR( از روش MDRPAپسیودوموناس آیروژینوزای  مقاوم به چند دارو ) 
 -Real Timeدر ایزوله های مذکور به روش   ampC(  و بتاالکتاماز ,exoS, exoU, pilB, nan1 exoAویروالنس )
PCR  Quantitativeروش  از بدسییت آمد. و در نهایتRAPD-PCR و بررسییی ارتباط  مولکولی براي تایپینگ
 .استفاده شد ی مقاوم به چند داروها ژنتیکی ایزوله
 Bبه کلیستین و پلی میکسین   ها نسبت درصد ایزوله111روش دیسک دیفیوژن نشان داد که :  یافته ها
( ، %32.21توبرامایسین ) ( ،  %29.8آمیکاسین ) حساس بودند و بر طبق نتایج حاصله میزان مقاومت  به
 38/41(، آزترونام )% 3/34(، سفپیم )% 76/31(، سفتازیدیم ) %24/41(، مروپنم )%42/29ایمی پنم )




ایزوله   %21( بودند ، MDRچند دارو )  مقاوم به %42.4ایزوله ،  221از کل ( بود. %64.42سفتریاکسون ) 
داشتند  ampCایزوله های سوختگی بتاالکتاماز  %22بودند )  AmpCدارای آنزیم  های دارای مقاومت چندگانه
 ,exoA,exoS, exoU, pilBنمونه ها دارای آنزیم بتاالکتاماز بودند درصدفراوانی ژن های ویروالنس  64.2%(. 
nan1.   ایزوله ها  %92.2بود. ژن اینتگرون کالس یک در  %22.2و  %1.2، %22، %44، %99  به ترتیب
در هیچ  NDMblaبود  و  % 4.1و  %14.2به ترتیب   IMPbla  ،VIMblaوجود داشت . فراوانی ژن متالوبتاالکتاماز 
ایزوله ای یافت نشد . بیان ژنهای ویروالنس در ایزوله های سوختگی و غیرسوختگی تفاوت معنی داری نداشت 
در (.  P=0.001بود )   برابر 27دربیماران سوختگی در مقایسه با سایر نمونه ها  ampCولی بیان ژن بتاالکتاز 
 singleton 2و  ایزوله  77بزرگ شامل کالستر 4 (% 62)در نظرگرفتن درصد شباهت با RAPD-PCRروش 
دارای  2کالستر  که به یازده آنتی بیوتیک مقاوم بودند (.  singleton)قابل ذکر است که هرسه    بدست آمد
در صد از بیمارستان قطب الدین  21درصد آن از بیمارستان نمازی و  76سویه که  29شامل  بیشترین ایزوله 
و بتاالکتاماز  (exoS, exoU, pilB, nan1 )بیان ژن های ویروالنس برای  Real Time PCRنتایج روش  بود.
(ampC ایزوله مقاوم به چند دارو  نشان داد که میزان بیان ژن های ویروالنس در ایزوله های کلینیکی  14( روی
های سوختگی   در بین ایزوله ampCولی بیان ژن  .سوختگی و غیرسوختگی تفاوت معنا داری نشان نمی دهد 
 (P=0. 001بیشتر از سایر ایزوله ها بوده و اختالف معنی داری وجود دارد )
 
در صد شیوع ایزوله های مقاوم به چند دارو در بیمارستان های مورد مطالعه باال بود. تشابه  :گیري نتیجه
( ژن ها و فاکتورهای مقاومت بین  -acquisition crossروش کسب متقابل )ژنتیکی باال بین ایزوله های مقاوم ،
 ایزوله ها را نشان می دهد.  
،  AmpC   ،MBLs  ،P.aeruginosa آنتی بیوتیکی ، فاکتورهای ویروالنس ،مقاومت   :کلمات کلیدي
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Background and Objectives: Pseudomonas aeruginosa is a non-fermenting Gram negative 
bacteria and is one of the most important case of hospital infections, especially in burn patients. 
High mortality rate is associated isolates with Multidrug‐resistant (MDR) phenotypes. The 
bacterium is mainly found as major colonizer of the burn wound because it live on moist burn 
wound surface and usually gains access to burn wounds through cross contamination.  
Methods: This study was performed on 208 clinical isolates of P. aeruginosa in Kerman and 
Shiraz. Antibiotic susceptibility for 13 different antibiotics was determined using disk diffusion 
test according to CSLI. MIC was determined for resistant isolates in the presence of imipenem by 
E-test. Phenotypic detection of metallo-β-lactamase in the presence of EDTA and 2-
mercaptopropionic acid was done by the double disk synergy and Disk Antagonism test.  PCR 
method carried out for genotyping detection of metallo-β-lactamase(blaVIM,blaIMP, 
blaNDM),virulence factor and integron class1 in 84 MDRPA isolates .The level of ampC and  
virulence  gene (exoS, exoU, pilB, nan1 )  expression were determined by Real time PCR method. 
The clonal relationship of the MDR isolates was evaluated by Random Amplification of 
Polymorphic DNA  (RAPD-PCR).  
Results: According to the results, the disk diffusion test showed that 100% of isolates were 
sensitive to colistin and polymyxinB. the antibiotics resistance rate was as follow: Amikacin 
(29.8%),Tobramycin (32.21% ) ,imipenem (39.4%), meropenem (41.34%), ceftazidime 
(30.76%), cefepime (34.3%), aztreonam (40.38%), gentamicin (35.09%), ciprofloxacin 
(33.65%), piperacillin/tazobactam (31.7%) and ceftriaxone (64.42%). Overall, 40.4% of the 




isolates (50% in burn isolate). β-lactamase enzyme was detected in 64.3% of isolates. Prevalence 
of virulence genes: exoA, exoS, exoU, pilB and nan1 was 99% ,44%,30%,8.3% and 33.3% 
respectively. Class1integron was detected in 95.2% of MDR isolates. Prevalence of blaIMP1 and 
blaVIM was 84.5% and 4.8% respectively. blaNDM was not detected in any isolate and there was 
no significant differences between  expression of  virulence factors in burn and non-burn isolates. 
However, the ampC had 37 folds more expression in burn isolates compared to non-burn isolates 
(p=0.001).All the experiments were repeated twice . The RAPD data showed four large clusters 
consisting of 77 isolates out of 84 (91.7%). We also detected the aggregation of isolates related to 
specific clusters in different hospitals. The high genetic similarity among MDR isolates suggests 
the cross-acquisition of infection. Dendrogram analysis revealed that cluster 3 exhibited the 
largest fingerprint similarity consisting of 29 isolates. Among the cluster 3 isolates, 76% were 
from hospital A(Namazi) and 21% from hospital C (Ghotbeddin). The results indicated that, there 
was no any significant differences between expression of virulence factors in burn and non-burn 
isolates, however, the expression of ampC was increased 37 folds in burn isolates as compared to 
non-burn isolates (p=0.001). 
 Conclusion:  The rate of MDR P. aeruginosa isolates was high in different hospitals in this 
region. High genetic similarity among MDR isolates suggests cross-acquisition of infection in 
the region. 
Keywords: P.aeruginosa, Antibiotic resistance; Virulence factor, AmpC; MBLs,  MDR, RAPD, 
Real Time- PCR
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